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Сахарный диабет (СД) считают 
в настоящее время неинфекци-

онной эпидемией. Заболевание пред-
ставляет собой серьезную медико-со-
циальную проблему. В 2011 году са-
харным диабетом страдало 366 милли-
онов жителей планеты, а к 2030 году, 
по прогнозам экспертов, эта цифра 
достигнет 552 миллионов человек [1].

Развитие сахарного диабета, осо-
бенно СД II типа, связано в свою оче-
редь с увеличением риска сердечно-
сосудистых заболеваний. Следует от-
метить, что к заболеваниям, наиболее 
часто ассоциированным с СД, относят 
артериальную гипертензию. Часто-
та артериальной гипертензии (АГ) 
у больных сахарным диабетом обоих 
типов в 1,5–3 раза выше, чем у лиц, 
не страдающих диабетом, особенно 
у молодых пациентов. Так, в возрасте 
45 лет около 40 % больных СД II типа 
имеют АГ, а к 75 годам эта доля увели-
чивается до 60 % и более. По некото-
рым данным, частота АГ (оцененной 
в соответствии с современными реко-
мендациями) при сахарном диабете II 
типа достигает 70–80 % [2–7].

Следует подчеркнуть определен-
ные различия в манифестации и кли-
нических проявлениях артериальной 
гипертонии при каждом из типов СД. 

Так, при СД I типа АГ возникает при-
мерно у 30 % больных. Как правило, 
она развивается спустя несколько лет 
после дебюта СД и связана с разви-
тием нефропатии. При сахарном диа-
бете I типа наблюдается пропорцио-
нальное повышение систолического 
и диастолического артериального 
давления (АД). В то же время при 
сахарном диабете II типа АГ обычно 
уже присутствует на момент диагно-
стики СД. При этом не отмечается 
выраженной взаимосвязи АГ и не-
фропатии, а повышение систоличе-
ского АД существенно выше, чем 
диастолического. У этой категории 
больных АГ сочетается с ожирением, 
гиперлипидемией и другими метабо-
лическими расстройствами [8, 9].

Установлено, что комбинация АГ 
с сахарным диабетом любого типа 
существенно повышает риск развития 
различных сердечно-сосудистых за-
болеваний, приводя к примерно дву-
кратному увеличению частоты воз-
никновения инсульта, ишемической 
болезни сердца (ИБС), хронической 
сердечной недостаточности, атеро-
склероза периферических артерий 
и других сердечно-сосудистых забо-
леваний [2, 3]. Так, инфаркт миокарда 
в два раза чаще возникает при СД, чем 

в общей популяции, а инсульт — в 2–6 
раз чаще [9, 10]. Наличие СД приводит 
к увеличению риска развития ИБС 
в два раза у мужчин и в четыре раза 
у женщин. Это увеличение отчасти 
связано с большой распространенно-
стью при СД таких факторов риска, 
как АГ, дислипидемия и нарушения 
в свертывающей системе крови [2].

По различным данным, более 85 % 
случаев смерти больных СД обуслов-
лены именно сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [5]. Развитие сердечно-
сосудистых осложнений у больных 
СД приводит к длительным госпита-
лизациям и существенным затратам 
здравоохранения на лечение больных, 
т. к. эта группа осложнений рассматри-
вается как наиболее дорогостоящие 
осложнения СД.

У больных сахарным диабетом II 
типа АГ способствует возникновению 
и прогрессированию различных вари-
антов макроангиопатий. Хотя пораже-
ние крупных сосудов не специфично 
для сахарного диабета, у больных СД 
эта патология возникает в более моло-
дом возрасте и характеризуется боль-
шей распространенностью. Поражение 
периферических артерий, в т. ч. пере-
межающаяся хромота, трофические 
язвы и гангрена, очень часто возникает 
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therapy in this patients’ group are presented in the article. Special 
attention to the effects of angiotensin-converting enzyme inhibi-
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у больных СД. Отмечена существенная 
корреляция между возникновением 
макроангиопатий при СД и уровнем 
систолического артериального давле-
ния. Возникающие при СД изменения 
в эндотелиальных клетках, повышение 
агрегации тромбоцитов, патологичес-
кий метаболизм глюкозы и липидов 
способствуют возникновению и про-
грессированию атеросклероза [9].

Кроме того, АГ рассматривают 
как один из важных факторов воз-
никновения и прогрессирования диа-
бетической микроангиопатии. Микро-
ангиопатия — специфичное для СД 
осложнение, включающее в себя пора-
жение глаз (ретинопатию), почек (не-
фроангиосклероз, гломерулосклероз, 
дибетическую нефропатию) и пери-
ферической нервной системы (нейро-
патию). Доказано, что при сахарном 
диабете АГ существенно увеличивает 
исходно высокий риск развития не-
фропатии, а также является значимым 
фактором риска ретинопатии [5, 9].

Инсулинорезистентность и  ги-
перинсулинемия, наблюдающиеся 
у больных сахарным диабетом, увели-
чивают риск развития дислипидемии 
и артериальной гипертонии, а также 
способствуют возникновению и про-
грессированию атеросклероза. Эти 
нарушения могут быть обусловлены 
увеличением синтеза ряда провос-
палительных цитокинов или прямым 
пролиферативным действием самого 
инсулина на гладкомышечные клетки 
артерий. В состоянии инсулинорези-
стентности увеличивается содержание 
в крови провоспалительных цитоки-
нов и свободных радикалов кислорода, 
что может приводить к увеличению 
свертываемости крови и нарушению 
эндотелий-зависимой вазодилатации. 
Кроме того, у больных сахарным диа-
бетом II типа повышаются уровни 
ингибитора активатора плазминогена I 
типа в сыворотке крови и в атероскле-
ротических бляшках коронарных со-
судов, а также увеличивается содержа-
ние фибриногена в плазме крови [10].

АГ и нарушение толерантности 
к глюкозе приводят к уменьшению 
эластичности стенки артерий, а так-
же к структурным и функциональ-
ным изменениям в миокарде, таким 
как гипертрофия левого желудочка 
и диастолическая дисфункция левого 
желудочка. Гипертрофия левого желу-

дочка, в свою очередь, способствует 
развитию стенокардии, сердечной 
недостаточности, инфаркта миокар-
да, инсульта, желудочковых аритмий 
и внезапной сердечной смерти [10].

Таким образом, у больных СД II 
типа в сочетании с АГ нормализация 
уровня артериального давления имеет 
первостепенное значение среди тера-
певтических мер. Основная цель ги-
потензивной терапии у больных СД 
и АГ — уменьшение частоты развития 
сердечно-сосудистых осложнений (ИБС, 
сердечной недостаточности, инсульта) 
и микроангиопатий (нефропатии, ре-
тинопатии, нейропатии), а также смерт-
ности от этих осложнений [2, 3, 4, 9].

В ходе многочисленных клини-
ческих исследований у больных СД 
продемонстрировано значимое пози-
тивное влияние снижения уровня арте-
риального давления ниже 130/80 мм рт. 
ст. в отношении уменьшения частоты 
ИБС, инсульта и клинически значи-
мой нефропатии [2–4, 11, 12]. Сле-
дует отметить, что целевые значения 
артериального давления для больных 
сахарным диабетом ниже, чем для лиц, 
не страдающих диабетом. В соответ-
ствие с современными рекомендация-
ми, целевой уровень АД для больных 
СД должен быть менее 130/80 мм рт. 
ст., а для пациентов, у которых уровень 
протеинурии превышает 1 г в сутки 
или регистрируется повышение уров-
ня креатинина в сыворотке крови — 
менее 125/75 мм рт. ст. [4, 11].

Более высокие цифры артериаль-
ного давления ассоциируются с более 
быстрым прогрессированием диабе-
тической нефропатии. В ходе много-
численных исследований показана от-
четливая взаимосвязь между высоки-
ми уровнями артериального давления 
и ухудшением функции почек с повы-
шенным риском развития почечной 
недостаточности у больных с диабети-
ческой нефропатией. По мнению ряда 
исследователей, высокое систолическое 
артериальное давление более значимо 
для прогрессирования поражения по-
чек, чем высокое диастолическое АД 
или высокое пульсовое давление [4].

В то же время уменьшение уров-
ня АД у больных СД способствует 
уменьшению частоты различный ос-
ложнений. Так, в исследовании HOT 
снижение диастолического артериаль-
ного давления на 4 мм рт. ст. у боль-

ных СД сопровождалось снижением 
риска сердечно-сосудистых событий 
на 50 % [13]. В проведенном в Велико-
британии проспективном эпидемио-
логическом исследовании (UKPDS) 
в группе больных сахарным диабетом, 
у которым осуществлялся более жест-
кий контроль артериального давления, 
наблюдалось снижение риска развития 
любого связанного с СД осложнения 
на 24 %, смертности, обусловленной 
СД, — на 32 %, инсульта — на 44 %, 
сердечной недостаточности — на 56 %, 
микроангиопатий — на 37 %. Также об-
ращало на себя внимание уменьшение 
доли пациентов с прогрессированием 
ретинопатии на 34 %. Для сравнения, 
при интенсивном подходе к контро-
лю глюкозы снижения риска любого 
связанного с СД осложнения удалось 
добиться только на 12 %, а микроангио-
патий на 25 %. Наряду с этим, согласно 
результатам исследования UKPDS, сни-
жение систолического артериального 
давления со среднего уровня 154 мм рт. 
ст. до 144 мм рт. ст. уменьшало риск раз-
вития микроальбуминурии на 29 % [5].

Следует отметить, что при любом 
типе СД альбуминурия представляет 
собой важный прогностический фак-
тор как в отношении прогрессирова-
ния диабетического поражения почек, 
так и сердечно-сосудистых заболева-
ний и смертности. Альбуминурия при 
СД II типа ассоциируется с другими 
факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, такими как повышение 
АГ, дислипидемия и активация эндо-
телия. Кроме того, регресс экскреции 
альбумина с мочой сопряжен с улуч-
шением почечной и сердечно-сосудис-
той выживаемости. У больных СД I и II 
типа с микроальбуминурией успешное 
лечение артериальной гипертензии 
оказывает благоприятное воздействие 
на альбуминурию [3, 4, 11, 12, 14].

Даже при нормальных значениях 
альбуминурии у больных СД лечение 
АГ уменьшает риск развития сердеч-
но-сосудистых осложнений и микро-
ангиопатии.

У пациентов с уровнем артериаль-
ного давления в диапазоне 130/80–
139/89 мм рт. ст. на первом этапе (как 
минимум в течение трех месяцев) 
может применяться только немеди-
каментозная терапия. К немедикамен-
тозному лечению относят ограничение 
потребления соли, мероприятия, на-

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит. Фармакотерапия  20134

Школа практикующих врачей

правленные на уменьшение массы тела 
(низкокалорийная диета, увеличение 
физической активности), ограничение 
потребления алкоголя и прекращение 
курения. Однако, как правило, с помо-
щью одной лишь немедикаментозной 
терапии не удается достичь целевых 
значений АД, в связи с чем назначают 
фармакологические препараты. У боль-
ных СД был отмечен хороший гипо-
тензивный эффект всех пяти основных 
классов гипотензивных средств (инги-
биторы АПФ, антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, блокаторы кальцие-
вых каналов, β-адреноблокаторы и диу-
ретики) [2, 3, 4, 15].

Однако, учитывая результаты ряда 
исследований, продемонстрировавших 
улучшение ряда почечных исходов под 
влиянием ингибиторов ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) и блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II считают в на-
стоящее время препаратами первого 
ряда у больных с сахарным диабетом, 
особенно при наличии микроальбуми-
нурии [4, 9, 11, 12].

Система ренин-ангиотензин-аль-
достерон (РААС) — важное звено 
возникающих при сахарном диабете 
гемодинамических расстройств. Пря-
мые провоспалительные и профибро-
тические эффекты ангиотензина II 
и альдостерона приводят к ухудшению 
адаптивных изменений в почках. Ан-
гиотензин II способствует пролифера-
ции мезангиальных клеток клубочков 
и вызывает расширение мезангия, что 
рассматривают как раннюю стадию 
диабетической нефропатии [8, 10]. 
Гипергликемия связана с повышенной 
секрецией внеклеточного матрикса 
в мезангиальных клетках и эпители-
альных клетках канальцев. Следова-
тельно, нефропротекцию считают од-
ной из основных целей гипотензивной 
терапии при сахарном диабете.

Фармакологические агенты, ин-
гибирующие РААС, замедляют про-
грессирование дисфункции почек бо-
лее эффективно, чем другие классы 
гипотензивных препаратов. Блокада 
РААС приводит к дополнительному 
позитивному влиянию на функцию 
почек. Следует подчеркнуть, что вну-
трипочечные эффекты данного клас-
са препаратов не зависят от степени 
снижения системного артериального 

давления и обнаруживаются у больных 
с нормальным уровнем артериального 
давления и микроальбуминурией. Ва-
зодилатация эфферентных артериол 
с уменьшением внутриклубочкового 
давления приводит к предотвраще-
нию или задержке прогрессирования 
диабетической нефропатии. Гипотен-
зивные препараты, ингибирующие 
РААС, улучшают скорость клубоч-
ковой фильтрации, уменьшают соот-
ношение альбумин/креатинин в моче 
и замедляют прогрессирование нефро-
патии от стадии микроальбуминурии 
к макроальбуминурии. Вместе с тем 
они могут замедлять начало или даже 
вызывать регресс микроальбуминурии, 
снижая риск появления клинически 
значимой нефропатии и уменьшая 
смертность больных сахарным диа-
бетом. Таким образом, гипотензивное 
действие блокаторов РААС наряду с их 
нефропротективными свойствами спо-
собствовало их практически обязатель-
ному использованию у всех больных 
сахарным диабетом и артериальной 
гипертонией [2, 3, 4, 8, 10, 11, 15, 16].

К системным эффектам основно-
го класса препаратов, блокирующих 
РААС, — ингибиторов АПФ — от-
носят уменьшение повышенной со-
судистой резистентности, причем без 
рефлекторной активации симпатиче-
ской нервной системы; увеличение 
перфузии жизненно важных органов; 
обратное развитие гипертрофии мио-
карда; уменьшение тонуса симпатиче-
ской нервной системы и уменьшение 
потребности миокарда в кислороде; 
уменьшение пред- и постнагрузки [10].

В ходе многочисленных клиниче-
ских исследований ингибиторов АПФ 
было подтверждено их позитивное 
влияние на течение сахарного диабе-
та. У больных сахарным диабетом II 
типа ингибиторы АПФ снижают риск 
развития микро-и макроангиопатий, 
уменьшают смертность больных с на-
личием сердечно-сосудистых заболе-
ваний или с факторами риска данных 
заболеваний, а также предотвращают 
или замедляют прогрессирование диа-
бетической ретинопатии, тогда как АГ 
и гипергликемия ускоряют развитие 
диабетической ретинопатии, особенно 
в ходе беременности [5, 9, 10, 11, 12].

У больных СД ингибиторы АПФ 
не оказывают неблагоприятного эффекта 
на различные метаболические параме-

тры и не влияют на метаболизм глюкозы 
и липидов. Более того, ингибиторы АПФ 
улучшают чувствительность к инсулину 
и предотвращают развитие новых случа-
ев сахарного диабета II типа, особенно 
по сравнению с такими гипотензивными 
средствами, как диуретики и неселек-
тивные β-адреноблокаторы. Кроме того, 
существуют доказательства того, что 
у больных сахарным диабетом II типа 
на фоне терапии ингибиторами АПФ 
регистрируются более низкие уровни 
гликированного гемоглобина (HbA1C), 
чем при лечении β-адреноблокаторами. 
Предполагают, что благоприятные эф-
фекты ингибиторов АПФ в отношении 
метаболизма глюкозы могут способ-
ствовать у больных АГ и СД улучшению 
сердечно-сосудистых исходов, что под-
тверждается результатами клинических 
исследований [10].

Существует несколько возможных 
объяснений позитивного влияния инги-
биторов АПФ на метаболизм глюкозы: 
их действие может быть опосредовано 
через ингибирование ангиотензина II 
или за счет механизмов, независимых 
от ангиотензина II. Как полагают, анги-
отензин II блокирует дифференцировку 
адипоцитов, приводя к аккумуляции 
липидов в мышцах, печени и подже-
лудочной железе, что, в свою очередь, 
уменьшает чувствительность к инсули-
ну. Также известно, что ангиотензин II 
нарушает внутриклеточные пути пере-
дачи сигналов инсулина посредством 
повышения фосфорилирования рецеп-
торов инсулина, субстрата 1 рецептора 
инсулина и фосфатидилинозитол-3-
киназы. Блокада РААС может, следо-
вательно, улучшить чувствительность 
к инсулину путем ингибирования од-
ного или нескольких механизмов, ин-
дуцированных ангиотензином II. Так, 
на фоне блокирования РААС наблюда-
ется повышение концентрации адипо-
нектина наряду с улучшением других 
параметров инсулиночувствительности, 
тогда как у пациентов со сниженной 
чувствительностью к инсулину она 
уменьшается [8, 10].

В эксперименте инфузия ангиотен-
зина II нарушает первую фазу высво-
бождения инсулина панкреатическими 
b-клетками; следовательно, активация 
РААС внутри островковых клеток под-
желудочной железы может представ-
лять собой независимый механизм 
прогрессирования повреждения кле-
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ток, а блокада РААС может ослаблять 
неблагоприятные эффекты ангиотен-
зина II на структуру панкреатических 
островков и их функцию [10].

Однако свыше двух третей больных 
АГ нуждаются в применении несколь-
ких препаратов для достижения целе-
вых значений артериального давления. 
Для больных СД II типа это еще более 
актуально, так как у этих больных тре-
буется более жесткий контроль арте-
риального давления. В соответствии 
с современными рекомендациями, для 
достижения целевого артериального 
давления у подавляющего большинства 
подобных больных необходима комби-
нированная терапия ингибитором АПФ 
(или блокатором рецепторов ангиотен-
зина II) и диуретиком [2, 3, 4, 14].

Сочетание ингибитора АПФ ди-
уретика имеет потенциальные пре-
имущества. Ингибитор АПФ компен-
сирует индуцированную диуретиком 
активность ренина плазмы, тогда как 
вызванная диуретиком потеря солей 
потенцирует эффект ингибитора АПФ; 
это действие усиливается на фоне 
уменьшения потребления соли. Ис-
пользование такой комбинации осо-
бенно полезно у больных сахарным 
диабетом, где имеется мишень для 
специфического нефропротективного 
эффекта ингибиторов АПФ, а также 
избыточная задержка натрия (рис. 1) 
[8]. Результаты исследований свиде-
тельствуют о том, что комбинация тиа-
зидных / тиазидоподобных диуретиков 
с ингибиторами АПФ более эффектив-
на чем монотерапия каждым из данных 
гипотензивных препаратов [4].

Тиазидные и тиазидоподобные диу-
ретики уменьшают содержание натрия 
в организме посредством своего на-
трийуретического эффекта, а также 
оказывают вазодилатирующее дей-
ствие. Учитывая подтвержденное в ис-
следованиях положительное действие 
этих препаратов на сердечно-сосуди-
стые исходы, эти препараты представ-
ляются рациональным выбором в каче-
стве препаратов второй линии или как 
первоначальная терапия в комбинации 
ингибиторами АПФ у больных СД [4].

Особый интерес в связи с этим пред-
ставляет применение у больных СД II 
типа и АГ комбинации одного из наи-
более изученных ингибиторов АПФ 
периндоприла и метаболически ней-
трального тиазидоподобного диуретика 

индапамида. Согласно многочисленным 
клиническим исследованиям, нефро-
протективное действие периндоприла 
отмечено у больных сахарным диабетом, 
как с наличием артериальной гиперто-
нии, так и без нее, у пациентов с микро-
альбуминурией и без нее. У пациентов 
с АГ и СД II типа и микроальбумину-
рией периндоприл уменьшал выражен-
ность экскреции альбумина с мочой. 
На стадии протеинурии периндоприл 
предотвращал прогрессирование не-
фропатии у больных СД путем замед-
ления структурных и других изменений 
в почках (например, интерстициаль-
ного фиброза, расширения мезангия 
и уменьшения экспрессии нефрина). 
Периндоприл значительно снижает 
экспрессию гена, трансформирующего 
фактор роста β1 в ткани почек больных 
диабетической нефропатией. Терапия 
периндоприлом у больных АГ способна 
предотвратить потерю скорости клубоч-
ковой фильтрации [10].

В ряде исследований продемон-
стрировано нефропротективное дей-
ствие периндоприла у больных сахар-
ным диабетом I и II типа при нормаль-
ном уровне артериального давления. 
В одном из исследований с участи-
ем 89 больных сахарным диабетом I 
типа и с отсутствием доказательств 
микроальбуминурии, периндоприл 
существенно уменьшал соотношение 
альбумин/креатинин в моче, в то время 
как при нормотензии у пациентов СД I 

типа с микроальбуминурией периндо-
прил значительно уменьшал экскрецию 
альбумина с мочой [17]. Во втором 
исследовании у 7 из 13 больных, полу-
чавших периндоприл, к концу исследо-
вания обнаружена нормоальбуминурия, 
тогда как в группе нифедипина этот 
эффект не зарегистрирован ни в одном 
наблюдении [18]. При нормотензии 
у больных сахарным диабетом II типа 
с микроальбуминурией терапия перин-
доприлом стабилизировала индекс экс-
креции альбумина с мочой в течение, 
как минимум, шести лет [19].

У больных АГ и диабетической 
нефропатией терапия периндоприлом 
способствует не только значительному 
снижению суточного артериального 
давления, но и уменьшению выражен-
ности повышения артериального дав-
ления в ночное время, которое часто 
приводит к повреждению органов-ми-
шеней у этой группы пациентов [10].

У больных СД II типа и АГ перин-
доприл существенно снижал плазмен-
ные уровни ингибитора активатора 
плазминогена I типа, тогда как приме-
нение лозартана не приводило к подоб-
ному снижению. Периндоприл также 
значительно снижает уровень фактора 
фон Виллебранда в сыворотке крови 
(маркера эндотелиального поврежде-
ния) и асимметричного диметиларги-
нина (эндогенного ингибитора син-
тазы оксида азота). У крыс со стреп-
тозоцин-индуцированным диабетом 

Инсулинорезистентность / гиперинсулинемия

Гипергликемия

Уменьше-
ние активности 
натрийуретиче-
ского пептида

Увеличение 
активности РААС

Увеличение задержки натрияУвеличение 
активности РААС

Увеличение активности 
РААС

Увеличение ОЦК 

Артериальная гипертензия

Увеличение 
активности 

симпатической 
нервной системы

Рис. 1. Схема патогенеза артериальной гипертензии при сахарном диабете*.

* 	Адаптировано из Sampanis C., Zamboulis C. Arterial hypertension in diabetes mellitus: from theory to clinical 
practice. HIPPOKRATIA 2008, 12, 2: 74–80.
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периндоприл приводил к уменьшению 
выраженности гипертрофии стенок 
мезентериальных артерий, что, как 
предполагают, является результатом 
ингибирования экспрессии трансфор-
мирующего фактора роста β. Кроме 
того, в экспериментальных исследова-
ниях на животных продемонстрирова-
но позитивное влияние периндоприла 
на клетки эндотелия аорты и эндоте-
лий-зависимой релаксации [10].

Использование периндопри-
ла уменьшает выраженность фи-
броза и  снижает экспрессию бел-
ков внеклеточного матрикса и про-
склеротических факторов роста, 
которые способствуют развитию 
дисфункции b-клеток поджелудочной 
железы и возникновению сахарного 
диабета. Кроме того, ингибиторы АПФ 
могут изменять метаболизм глюкозы 
путем уменьшения опосредованной ан-
гиотензином II сосудистой резистент-
ности, улучшая таким образом микро-
циркуляторный кровоток. Увеличение 
перфузии скелетных мышц и (или) 
b-клеток панкреатических островков 
в свою очередь приводит к повышению 
высвобождения инсулина из поджелу-
дочной железы и улучшению доставки 
глюкозы и инсулина на периферию [10].

В то же время именно периндоприл, 
но не антагонист рецепторов ангиотен-
зина II лозартан, улучшал чувствитель-
ность к инсулину и уменьшал уровни 
фибриногена у больных с избыточной 
массой тела и АГ. С учетом данных 
находок, предполагают, что улучшение 
чувствительности к инсулину на фоне 
применения ингибиторов АПФ может 
быть опосредовано не блокадой ан-
гиотензина II, а другими факторами, 
например увеличением уровня эндо-
генных кининов. Потенциирование 
брадикинина, мощного вазодилалатора, 
стимулирующего передачу сигналов 
инсулина и транслокацию белков-пере-
носчиков глюкозы в скелетные мышцы, 
может обусловливать некоторые гемо-
динамические и негемодинамические 
эффекты ингибирования АПФ. Следу-
ет отметить, что в группе ингибиторов 
АПФ периндоприл имеет одно из наи-
более благоприятных соотношений 
брадикинин/ангиотензин II [10].

Периндоприл предотвращает про-
грессирование диабетической ретино-
патии. Так, в одном из исследований 
с участием 45-ти больных СД и АГ по-

казано, что периндоприл оказывает 
благоприятное гемодинамическое воз-
действие на сетчатку глаза, способ-
ствуя уменьшению неоваскуляриза-
ции и снижению кровотока в сетчатке 
на 7,2 % (по сравнению с исходными 
значениями), тогда как препарат срав-
нения атенолол увеличивал кровоток 
на 15,3 % [20].

Длительная терапия периндопри-
лом у больных артериальной гипертен-
зией и сахарным диабетом способству-
ет уменьшению гипертрофии стенки 
сонных артерий и увеличению их вну-
треннего диаметра. В ходе исследова-
ния Diabetes Artery Perindopril Hyper-
tension Normalization Excess sTiffness 
(DAPHNET) на фоне терапии перин-
доприлом наблюдалось дозозависимое 
уменьшение ригидности и повыше-
ние растяжимости сонных артерий, 
причем вне зависимости от снижения 
системного артериального давления 
[21]. Уменьшение ригидности стенок 
артерий в ходе долгосрочного лечения 
периндоприлом может способствовать 
уменьшению риска сердечно-сосу-
дистых осложнений у больных СД 
и артериальной гипертонией [10, 21].

В  к р у п н ом  и с с л е д о в а н и и 
Perindopril  pROtection aGainst 
Recurrent Stroke Study (PROGRESS) 
у больных с инсультом в анамнезе, 
в котором примерно 50 % больных 
имели артериальную гипертонию 
и около 15 % — сахарный диабет, 
применение комбинации периндо-
прила с индапамидом способствовало 
уменьшению относительного риска 
инсульта на 28 %, нефатальных инфар-
ктов миокарда — на 38 %, сердечной 
недостаточности — на 26 % [22].

В ходе многоцентрового исследова-
ния EUROPA показаны благоприятные 
эффекты периндоприла в отношении 
снижения заболеваемости и смертно-
сти у больных с ишемической болезнью 
сердца, как с наличием артериальной 
гипертензии, так и без нее. Достовер-
ного снижения относительного риска 
возникновения первичной конечной 
точки (сердечно-сосудистой смертно-
сти, инфаркта миокарда или остановки 
сердца с последующей реанимацией) 
удалось достичь во всех подгруппах 
больных, включая пациентов с сахар-
ным диабетом (PERindopril Substudy in 
Coronary Artery Disease and DiabEtes; 
PERSUADE), у которых это снижение 

составило 19 % (в общей популяции 
исследования 20 %). У больных СД 
уменьшение относительного риска 
возникновения вторичных конечных 
точек (фатального и нефатального 
инфаркта миокарда, госпитализации 
в связи с сердечной недостаточностью) 
(на 23 и 46 % соответственно) было 
также сопоставимо с общими данными 
исследования EUROPA. Однако сни-
жение абсолютного риска было более 
выражено у больных сахарным диабе-
том, чем в общей популяции больных 
(на 2,9 и 1,9 % соответственно) [23].

Эффективность периндоприла 
у больных сахарным диабетом (как 
с наличием АГ, так и без нее) изучалась 
в крупномасштабном рандомизирован-
ном (2 × 2) исследовании ADVANCE 
(Action in Diabetes and Vascular disease: 
PreterAx and DiamicroN modified 
release Controlled Evaluation) [9, 
24–27]. В данном проекте изучали 
влияние комбинации таких гипотен-
зивных препаратов, как периндоприл 
и индапамид, наряду с тщательным 
контролем гликемии (направленном 
на достижение концентрации HbA1C 
6,5 % или меньше) в отношении умень-
шения частоты сердечно-сосудистых 
осложнений (нефатального инсуль-
та, нефатального инфаркта миокарда 
и сердечно-сосудистой смертности) 
и микроангиопатий (новой или ухуд-
шившейся нефропатии и ретинопатии).

Всего в данное исследование было 
включено 11 140 больных, среднее 
наблюдение за которыми составило 
пять лет. Все пациенты составили че-
тыре группы: 1) группа «интенсивно-
го снижения гликемии» в сочетании 
с гипотензивной терапией (с помощью 
комбинации периндоприла и индапами-
да), 2) «стандартная терапия сахарного 
диабета» в сочетании с гипотензивной 
терапией, 3) «интенсивное снижение 
гликемии» и плацебо и 4) «стандартная 
терапия сахарного диабета» и плацебо. 
В течение наблюдения у 2 125 больных 
возникли те или иные сердечно-со-
судистые события или микроангиопа-
тия: у 18,1 % в группе интенсивного 
снижения гликемии и у 20,0 % в группе 
стандартной терапии СД (р = 0,013). 
Существенных различий между двумя 
этими группами в отношении частоты 
возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений не наблюдалось (р = 0,32). 
Однако была отмечена разница в ча-
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стоте возникновения микроангиопатий 
с 14 %-м уменьшением относительного 
риска в группе интенсивного снижения 
гликемии (р = 0,01), что особенно про-
являлось уменьшением риска возникно-
вения диабетической нефропатии [9, 24].

С другой стороны, при использова-
нии комбинированной гипотензивной 
терапии периндоприлом и индапами-
дом удалось снизить риск сердечно-
сосудистых осложнений и микроанги-
опатий (p = 0,04, по сравнению с пла-
цебо). В ходе исследования в группе 
больных, получавших периндоприл/
индапамид, отмечено снижение си-
столического артериального давления 
в среднем на 5,6 мм рт. ст., а диастоли-
ческого — на 2,2 мм рт. ст., по сравне-
нию с плацебо. Относительный риск 
смерти от сердечно-сосудистого за-
болевания в группе периндоприла/
индапамида удалось снизить на 18 % 
(p = 0,03, по сравнению с плацебо), 
а смерти от любой причины — на 14 % 
(p = 0,03). Кроме того, в группе перин-
доприла/индапамида отмечено сни-
жение коронарных событий на 14 % 
(р = 0,02), а также прогрессирования 
почечной почечной патологии на 21 % 
(р < 0,0001). Эффективность комби-
нированной терапии периндоприлом 
и индапамидом не зависела от исход-
ного уровня артериального давления 
и от сопутствующей терапии [24–27].

Таким образом, у больных сахар-
ным диабетом II типа комбинирован-
ная гипотензивная терапия периндо-
прилом и индапамидом существенно 
уменьшает число сердечно-сосудистых 
осложнений и смертность, а также ве-
дет к выраженному нефропротектив-
ному эффекту, что крайне существенно 
для больных СД. Следует подчеркнуть, 
что жесткий контроль уровня гликемии 
у этих же больных не приводил к по-
добным благоприятным эффектам.

Р е зул ьт ат ы  и с с л е д о в а н и я 
ADVANCE внесли существенный 
вклад в подтверждение последних 
рекомендаций о том, что комбинация 
ингибитора АПФ и диуретика явля-
ется терапией первого ряда у боль-
ных СД II типа и АГ, так как наряду 
с гипотензивным эффектом данная 
терапия способствует уменьшению 
риска развития и прогрессирования 
диабетической нефропатии, частоты 
возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений и смертности больных.

Применение двух препаратов в од-
ной таблетке существенно улучшает 
приверженность больных рекомен-
дациям врача и соблюдение ими на-
значенной терапии. Это имеет особое 
значение для такой категории больных, 
как пациенты СД II типа, для которых 
характерна полиморбидность с на-
личием множества ассоциированных 
состояний и соответственно вынужден-
ная полипрагмазия. Кроме того, при-
верженность больных лечению нередко 
зависит от материальной доступности 
препаратов. К сожалению, нередко 
приходится сталкиваться с прекра-
щением приема эффективных ориги-
нальных препаратов из-за их большей 
стоимости.

В связи с этим представляет инте-
рес препарат Периндид (фиксирован-
ная комбинация периндоприла с ин-
дапамидом компании «Эдж Фарма»), 
который, исходя из вышесказанного, 
может сыграть существенную роль 
в терапии пациентов с сочетанием АГ 
и СД II типа. В заключение следует 
отметить, что все указанные выше 
международные исследования прово-
дились с использованием соли перин-
доприла эрбумин, которая и входит 
в состав препарата Периндид.
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